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Introduccion

La terapia larval, biocirugia, bioterapia o terapia de desbridamiento larval es el uso de larvas
asépticas de moscas de la familia Calliphoridae en el tratamiento de heridas crénicas de dificil
cicatrizacion (Figura 1). Estas heridas incluyen, entre otras, uUlceras causadas por enfermedades
vasculares (venosas, arteriales y mixtas), por infeccién crénica, Ulceras por presion y aquellas
generadas por complicaciones diabéticas (Horobin et al. 2003).

A medida que la poblacidén envejece, el nimero de pacientes que sufren de heridas
crénicas, atribuibles a enfermedades sistémicas de base, ha venido en aumento, tales patologias
mas comunes son: diabetes mellitus y enfermedad vascular periférica. Esta situacién genera un
impacto significativo sobre el sistema de salud, debido a la persistencia de los cuidados que
requieren los pacientes y a los costos asociados con su manejo. En Inglaterra, por ejemplo, se hizo
un estimativo anual de 1 billén de libras de esterlinas en gastos por parte del Servicio Nacional de
Salud (NAO, 2004) (Harding et al. 2002) y a nivel mundial los costos en los tratamientos anuales de
las heridas crénicas podria estar en el orden de los 12 billones de ddlares (Harding et al.2002;
Frykberg et al. 2006). En los anteriores gastos no se incluyen las incapacidades laborales,
representadas en dos millones de dias de trabajos perdidos (McGuckin y Kerstein 1998), y las
secuelas que ocasionan estas lesiones, cuyos valores podrian ser incalculables, ademas del
impacto negativo que tienen en la calidad de vida de los pacientes y de sus familias.

Las heridas, de acuerdo con el tiempo de evolucién en el proceso de cicatrizacion, se
dividen en dos tipos: agudas y crénicas. Las primeras se caracterizan por la curacién completa en
el tiempo previsto y por no presentar complicaciones, en tanto que las agudas se mantienen
retrasadas en el tiempo de curacién y es comun la ausencia de crecimiento de los tejidos, en razén
a que se detienen en la fase inflamatoria, por lo general debido a un proceso patolégico
subyacente, tales como diabetes o insuficiencia vascular. Se ha demostrado cientificamente que la
terapia larval es una alternativa efectiva, segura y econémica para el tratamiento de este ultimo
tipo de heridas que mantienen tejido necrdtico y, por lo general, estan infectadas. La accién de las
larvas sobre las heridas ocurre a través de tres mecanismos estrechamente relacionados: limpieza
del tejido necrético, eliminacién de bacterias y microorganismos y estimulacién en el crecimiento
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del tejido de granulacion (Church 1996; Thomas et al. 1999; Sherman et al. 2000; Mumcuoglu
2001; Wolff & Hansson 2005; Spilsbury et al. 2008).

En la actualidad, la terapia larval es corrientemente utilizada por médicos de diferentes
clinicas y hospitales en muchos paises del mundo como Israel, Alemania, Inglaterra, Suiza, Suecia,
Australia, Ucrania, Tailandia, los Estados Unidos, Canada, México, Brasil, Peru, Chile y Argentina
(Mumcuoglu et al. 1998). En Colombia se ha venido utilizando hace ya varios afios (Wolff et al.
2010; Rey et al. 2010, Téllez et al. 2012); sin embargo, aun no esta regulada legalmente para uso
en pacientes humanos.

En la presentacion del tema de terapia larval, revisaremos las caracteristicas, los avances
logrados a la fecha y las perspectivas futuras.

Caracteristicas de la terapia larval

Resefa histdrica. La utilizacion de larvas de insectos, y en especial dipteros, en el manejo y
curacion de heridas ha sido una técnica practicada desde varios siglos atras. Sus efectos benéficos
han sido reportados en libros como la Biblia (Job 7:5) y el Hortus sanitus, manual médico publicado
en Maguncia, Alemania, en 1491 (Dunbar 1944). Otros datos encontrados sobre el uso de la
biocirugia como técnica para el tratamiento de heridas datan de la guerra civil en Estados Unidos,
donde se describen infestaciones oportunistas por larvas de moscas que ayudaban a limpiar las
heridas y a impedir su contaminacién (Chernin 1986).

Sin embargo, hace casi 70 afios, el verdadero pionero de la biocirugia fue William Baer,
cirujano y ortopedista Norte Americano, quien observd los beneficios de las larvas en heridas
traumaticas, durante la primera guerra mundial cuando comenzé a utilizarlas durante su practica.
Baer estudio sus efectos en 89 pacientes con osteomielitis crénica reportando resultados positivos
en un 90%, dado que las larvas utilizadas por Baer no estaban esterilizadas, algunos de sus
pacientes llegaron a infectarse con Clostridium tetani. Por otro lado, este suceso hizo que en los
siguientes afios se dedicara a desarrollar un método eficaz para producir larvas estériles (Baer
1931). Hacia los afos cuarenta, la introduccién de los antibidticos como las sulfonamidas vy la
penicilina en el manejo y cuidado de las heridas tuvo un efecto dramdtico en la terapia de
desbridamiento larval de heridas infectadas, al desaparecer esta técnica casi por completo (Baer
1931; Stewart 1934; Thomas et al. 1996).

Durante los afios noventa del siglo pasado, el uso de la terapia larval fue retomado por
Ronald Sherman, médico y profesor de la Universidad de California, quien empezé a utilizar esta
técnica en el tratamiento de Ulceras generadas por presion y heridas crénicas, motivado por la
resistencia de las bacterias a los antibidticos y, en general, debido a la escasa eficacia de los
tratamientos convencionales sobre este tipo de lesiones (Sherman et al. 1993). A partir de
entonces, esta tecnologia se ha venido usando, extendidamente, en muchos paises del mundo.
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Dipteros utilizados en terapia larval. Las larvas de la mosca Lucilia. sericata (Diptera:
Calliphoridae) son consideradas las mas eficaces para ser empleadas en los tratamientos de
terapia larval (Namias 2000; Huberman et al. 2007) (Figura 1). Las caracteristicas bioldgicas y
etoldgicas que hacen a las larvas de L. sericata las mas convenientes para utilizar en biocirugia
incluyen su rapido desarrollo larval, la relativa facilidad para criar estos insectos en condiciones de
laboratorio y la continua disposicion para la toma de los huevos y su esterilizacién. No obstante, lo
mas relevante en el comportamiento bioldgico es la accién efectiva de las larvas al actuar como
parasitos facultativos que se alimentan sélo del tejido necrético en las heridas, sin intervenir los
tejidos vivos del hospedero. Sin embargo, se han obtenido buenos resultados empleando larvas de
Lucilia caesar, Phormia regina, Calliphora erythrocephala, Cynomyia cadaverina y mas
recientemente Lucilia cuprina y Lucilia eximia (Tarshis 1938; Sherman y Pechter 1988; Paul et al.
2009; Wolff et al. 2010).

Figura 1. A. Secuencia de heridas tratadas con terapia larval, al inicio, durante y al final del tratamiento. Archivo
laboratorio de Entomologia Médica y Forense, Universidad del Rosario.B. Ciclo de vida de Lucilia sericata. Archivo
laboratorio de Entomologia Médica y Forense, Universidad del Rosario.
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Mecanismos usados en la curacién de las heridas. Las larvas al interior de las heridas efectuan
tres funciones importantes, mediante las cuales contribuyen a la cicatrizacién de las heridas, éstas
son:

1. Desbridamiento. Se ha podido demostrar que cuando la larva se encuentra con su cabeza en
contacto con la herida o lesidn y en especial sus espirdculos, éstos pueden disolver rdpidamente el
tejido muerto como resultado de la secrecién y excrecidn colectiva de enzimas proteoliticas, las
cuales incluyen colagenasa y otras enzimas que poseen la misma actividad de la tripsina,
leucinaminopeptidasa y carboxipeptidasas A y B. Las enzimas digieren la matriz extracelular e
incrementan el grado de oxigenacién tisular de manera que el tejido necrdtico es eliminado. Las
larvas son en efecto fabricas quimicas vivientes. Ellas se mueven sobre la superficie de la lesidn
secretando una mezcla de enzimas proteoliticas que disuelven el tejido muerto para que
posteriormente este liquido sea succionado e ingerido (Jones y Thomas 2000).

2. Desinfeccion. Una vez el tejido necrdtico ha sido enzimdaticamente licuado, la larva ingiere y
digiere la “sopa” resultante. Esta acciéon implica que cualquier bacteria y posiblemente otros
microorganismos presentes sean subsecuentemente lisados cuando pasan por el tracto digestivo
de la larva. La actividad antibacteriana parece estar mediada por varios componentes entre los
cuales se encuentra un comensal del intestino de la larva el Proteus mirabilis y dos agentes con
actividad antibacterial identificados como 4cido fenilacético y fenilacetaldehido con particular
accion en el pH bajo del intestino (Sherman et al. 2000; Nigam et al. 2006).

Otros mecanismos utilizados son la excrecion de bicarbonato de amonio y sus derivados al
medio ambiente (herida), neutralizando el exudado acido producido por la inflamacién de la
herida o la lesién, elevando asi el pH por encima de 7 y por ende reduciendo la colonizacién de
bacterias (Mecer y Mcclellan 1935). El carbonato de calcio también encontrado en las excreciones
de la larva estimula la fagocitosis gracias a los iones de calcio facilitando el proceso de cicatrizacién
en heridas infectadas.

Las excreciones y secreciones (ES) larvales, externalizadas en las heridas, las cuales
contienen compuestos de bajo peso molecular y metabolitos, han demostrado en condiciones in
vitro actividad contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas (Harris et al. 2009). Ademas,
algunos de estos compuestos antimicrobiales pueden estar también relacionados con la respuesta
inmune del insecto, que en este caso es activada durante la terapia de desbridamiento larval, se
destacan entre otros las siguientes proteinas: homdloga de la sapecina-B, serina proteasa y tres
nuevos péptidos antimicrobiales ricos en prolina y lisozima. Finalmente, otra accién de eliminacién
de bacterias en las heridas ocurre mediante el lavado mecdanico de estos microorganismos como
resultado del incremento de exudado, debido al efecto irritante de las larvas (Wollina et al. 2002) y
por la liquefaccion enzimatica del tejido necrético (Ziffren et al. 1953).
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3. Estimulacidn del tejido de granulacion. Las iniciales teorias sobre el efecto de las larvas en las
heridas sefalaban como importante la accién fisica de las larvas, a través de sus movimientos de
rastreo en la lesion, para la estimulacion del tejido de granulacién en el proceso de curacion
(Buchman y Blair 1932). Este criterio fue también, mas tarde, apoyado por la observacion de que
las larvas mejoraban la oxigenacién del tejido en heridas crénicas (Wollina et al. 2002). Ademas,
desde hace mucho tiempo, cientificos sugirieron que la accién de algunas sustancias excretadas
por L. sericata como alantoina (2,5-Dioxo-4-imadazolidinil Urea) o bicarbonato de amonio
(Robinson 1935, 1940) podrian ser los responsables del crecimiento del tejido de granulacion. En
efecto, Robinson (1935), usando estas sustancias en las heridas demostré estimulacion en el
crecimiento local del tejido de granulacion.

Relativamente en fecha mas reciente, Prete (1997), encontré que las secreciones
alimentarias y la hemolinfa de L. sericata al actuar sobre tejidos de fibroblastos humanos
estimulaban la proliferacion celular. Ademds, este autor pudo observar que en presencia de
concentraciones estimuladoras de factores de transformacion del crecimiento, los extractos de las
larvas causaban significante crecimiento de los fibroblastos. Otros investigadores han sefialado
que la proliferacién de los fibroblastos es sdlo un aspecto de la formaciéon del tejido de
granulacién, y al parecer mecanismos adicionales pueden estar involucrados. Asi por ejemplo,
Chambers et al. (2003), indicaron que cuando las larvas son introducidas en heridas necréticas,
ellas potencialmente influyen en los eventos de la cicatrizacion de la herida con proteasas
presentes en las ES las cuales estan involucradas en la remodelacién de los componentes de la
matriz extracelular. Estos autores sugieren que las proteinasas causan la lisis de fibrina de la matriz
extracelular, liberando factores proliferativos, tales como fragmentos de fibronectina, que causan
efectos favorables en la cicatrizacién de la herida. Los anteriores investigadores creen que un
particular tipo de enzimas con actividad similar a la tripsina puede jugar un rol importante en el
receptor activador de la proteasa que media en la proliferacion de citoquinas en la herida (Horobin
2003, Nigam 2006).

Avances relevantes en el conocimiento de esta tecnologia

Las tres objeciones mas comunes a la terapia larval durante la década de 1930 fueron: la dificultad
para disefiar apdsitos, la limitante en la obtencidn de larvas viables, libres de gérmenes y su alto
costo (Sherman 2009). El desarrollo de mejores adhesivos y tejidos sintéticos proporcionan, en la
actualidad, muchos métodos convenientes y asequibles para la construccidén de vendajes e incluso
se han diseflado apdsitos en forma de bolsa para mantener las larvas dentro de las heridas,
evitando asi su fuga (Sherman 1997; Grassberger y Fleischmann 2002). También se han mejorado
los procesos de colonizacidn, cria masiva y desinfeccion de las larvas, simplificando de esta forma
el manejo y la produccion (Sherman 1996). Por otro lado, los servicios de mensajeria a cualquier
parte del mundo y con disponibilidad las 24 horas del dia, han hecho que sea relativamente facil la
distribucidon y entrega certificada de las larvas para usar en biocirugia desde, por ejemplo, un
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laboratorio que las produce en Inglaterra hasta otro pais en cualquier latitud del orbe (Sherman
2009).

Los blancos predilectos, donde se han enfocado las investigaciones sobre biocirugia, han
sido las ES larvales, precisamente porque a través de estas sustancias es como las larvas ejercen
sus funciones en el proceso de cicatrizacidn de las heridas. Por tal razdn, los resultados que se han
alcanzando en las dos Ultimas décadas presentan avances significativos en relacidn con los
mecanismos de desbridacidn enzimatica, actividad antibacterial y estimulacidon del tejido de
granulacion.

El mecanismo bdsico del desbridamiento larval ha sido descrito por varios investigadores.
Las larvas efectlan un tipo de digestién extracelular y los jugos digestivos son secretados en las
heridas para desbridar el tejido necrdtico. Se ha podido demostrar, a la fecha, que existe una gama
de enzimas digestivas: serina proteasas (como tripsina y quimotripsina), carboxipeptidasas,
leucinoaminopeptidasas, colagenasas, metaloproteinasas y aspartil proteinasas. De forma
conjunta, la accién mecanica de las larvas y la secrecién de sus enzimas proteoliticas son los
responsables de la degradacion del tejido necrético en el eficiente proceso de desbridamiento.
Recientemente se han elaborado, mediante técnicas de DNA recombinante, sustancias
desbridantes (por ej. quimotripsina |) a partir de genes aislados de L. sericata que en condiciones
experimentales demostraron degradar escaras, ex-vivo, provenientes de pacientes con heridas
cronicas, lo cual permitié efectuar desbridamiento sin la participacién de las larvas dentro de las
heridas (Telford et al. 2010). Otro hecho significativo y novedoso fue el descubrimiento de DNAsa
larval, secretado por L. sericata, como una molécula que participa en el desbridamiento clinico de
heridas mediante la eliminacién de ADN extracelular de tejido necrdtico y de biopeliculas de
bacterias adheridas a éste (Jiang et al. 2012).

La presencia de compuestos antibacterianos ha sido identificada en las ES por un nimero
importante de investigadores. Se ha demostrado que compuestos y metabdlitos de las ES tiene un
efecto inhibidor sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, incluyendo Staphylococcus
aureus sensible a meticilina, Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Escherichia coli
y Pseudomonas aeruginosa. De igual manera, estas sustancias son diferencialmente efectivas
contra biopeliculas de S. aureus y P. aeruginosa (Van der Plas et al. 2008, Cazander et al. 2009).
También, se ha establecido que el amoniaco excretado por las larvas aumenta el pH de la herida,
creando asi un ambiente desfavorable para el crecimiento bacteriano (Sherman y Wyle 2000).

En razdn a que las heridas crdnicas se encuentra estacionadas en la fase inflamatoria, se
ha podido demostrar que las secreciones de las larvas inhiben la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL- 12p40) y a su vez los monocitos acido estimulados por compuestos
lipopolisacaridos y lipoprotéicos mejoran la produccién de citoquinas antiinflamatorias IL-10.
Adicionalmente, las secreciones larvales alteran el perfil de quimoquinas de los monocitos por
baja regulacién de la proteina inflamatorialp de los macréfagos y también por la sobreregulacion
de las proteinas quimoatrayentes 1 y IL-8. Se concluye que las secreciones larvales inhiben la
respuesta proinflamatoria de los monocitos a través del mecanismo dependiente del AMP-ciclico
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(Van der Plas 2009). Esta regulacién de los procesos inflamatorios contribuye al avance de la
cicatrizacion en heridas crénicas.

En el proceso de la estimulacion para el crecimiento del tejido de granulacion, las
proteinasas, tanto de las ES larvales como de otras fuentes, presentes en las heridas, estan
asociadas con la migracién de los fibroblastos, también con la proliferacién, angiogénesis,
repitelizacion y remodelacién del tejido. Asi mismo, las proteinasas alteran las interacciones entre
los fibroblastos y la matriz extracelular, confluyendo todo este mecanismo fisiolégico en la
cicatrizacion de la herida (Horobin et al. 2003). El efecto proliferativo, demostrado selectivamente
sobre células endoteliales, indica que los aminodcidos presentes en las ES larvales juegan un rol
importante en la estimulacidon de la angiogénesis (Bexfield et al. 2009).

Perspectivas de la terapia larval

En razén a que a los avances en las investigaciones sobre terapia larval cada dia amplian el
conocimiento sobre la accién fisiolégica de las ES larvales sobre las heridas crdénicas, la tendencia,
por parte de varios grupos de investigadores dedicados a este campo, es aislar los compuestos y
metabdlitos de esta mezcla para luego de un integral esclarecimiento del papel que cumplen en
las ulceras, usar herramientas biotecnolégicas para producirlas en gran escala. Seguramente, hacia
el mediano plazo, estas sustancias podrian ser convertidas en drogas que se emplearan en el
desbridamiento, en la accion antimicrobial y, también, en la promocién del estimulo inmunoldgico
necesario del paciente para obtener una eficaz y rdpida cicatrizaciéon de las heridas crdénicas. Lo
anterior conduciria, eventualmente, a sustituir las larvas por estas futuristas moléculas. Sin
embargo, algunos investigadores consideran que no es una tarea nada facil igualar la accién de las
larvas respecto de aquellas que eventualmente ejercerian las moléculas de laboratorio y, por lo
tanto, sefialan que la accién mecdnica desarrollada por estos organismos sobre las heridas, al usar
algunas estructuras orgdnicas para raspar el tejido necrético, oxigenar el ambiente interno y
permitir a las enzimas acceder al tejido mds profundo, ademas de reconocer que la mezcla de
moléculas secretadas es compleja y sinérgica, en el caso particular de Sherman sobre el tema
afirma lo siguiente: “si las moléculas purificadas resultan menos eficaces que las larvas vivas,
seguramente a alguien se le ocurra desarrollar larvas robot para que suplan a éstas en la liberacién
de las moléculas en las heridas” (Sherman 2009).

Conclusiones

La terapia larval es una técnica segura y eficaz para la curacién de heridas necréticas y crénica de
dificil de cicatrizacién. Se conoce desde los tiempos antiguos pero el padre de esta tecnologia, por
sus aportes en la fundamentacion cientifica y su practica clinica (1928-1931) fue William Baer. La
bioterapia se utilizé ampliamente en clinica y hospitales durante el periodo comprendido entre
1930-1940. Sin embargo, el uso de los antibidticos recién descubiertos y las nuevas técnicas
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quirdrgicas hicieron que esta tecnologia fuera abandonada. No obstante, se retomd en la década
de los afos noventa, paraddjicamente, como consecuencia de la resistencia de los
microorganismos a los antibidticos. En la actualidad es de uso corriente en muchos paises del
mundo. La accidn de las larvas en las heridas, en el proceso de curacidn, se efectia mediante tres
mecanismos: desbridacidn, accién antibacterial y estimulacién del tejido de granulacion. Lucilia
sericata es la mosca universalmente utilizada en bioterapia. Se han efectuado avances
importantes, tanto en el disefio de dispositivos y apdsitos para proteger las heridas y para evitar
las fugas de las larvas como también en el esclarecimiento de procesos fisioldgicos y moleculares
de las ES larvales. Como perspectiva, se espera, con la participacién de varios grupos e
investigadores, que los compuestos derivados de las ES larvales sean sintetizados mediante
tecnologias del DNA recombinante en aras de ser utilizados en las funciones que cumplen las
larvas en las heridas crdnicas, lo cual no es nada facil su eventual reemplazo en razén al complejo
e indispensable papel que estos organismos cumplen en las heridas.
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